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Neue 11&-Phenyl-Gonane, deren Herstellung und diese enthaltende pharmazeutisehe Praparate 



Es werden neue 13-Alkyl-110-phenyi-gonane der allge- 
meinenFormel I 




hen, und 

R 3 und R 4 verschiedene Bedeutungen ha ben. 

Die neuen 1 1 j9-Phenyl-Gonane besitzen antigestagene und 

antiglucocorticoido Wirkungen. 



9 

s 

m 
to 

LU 

Q 



beschrieben,worin 

A und B gemeinsam fur ein Sauerstoffatom, sine CH 2 -Grup- 
pe oder eine zweite Bindung zwischen den Kohlenstpffato- 
men9und10, 

X fiir ein Sauerstoffatom oder die Hydroxyiminogruppie- 

rung N —OH, 

n fur die Ziffern 0 oder 1. 

H ] fiir ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, 

R 2 fur einen a- oder 0-standigen Methyl- oder Ethylrest ste- 



BUNDESDRUCKEREI 06.86 608 032/504 20/70 



^- 3504421 

Patentanspriiche 
/^-^) 1 3-Alkyl-1 ia-phenyl-gonane der allgemeinen Formel I 




(1), 



A und B genie ins am fur ein Sauerstof f atom , exne 

CH -Gruppe oder eine zweite Bindung zwischen 
den Kohlenstoff at omen 9 und 10 t 

X fur ein Sauerstof f atom Oder die Hydroxyimino- 

gruppierung N~~0H, 



fair die Ziff era 0 oder 1 , 



fiir ein Wasser stof f atom oder einen Alltylrest 
mit 1 bis k Kohlenstof f atomen, 



1 



fiir einen a- oder B-standigen Methyl- oder 
Ethylrest stehen, wobei im Falle eiries 
a-standigen Methyl- oder Ethylrestes 



■>r- 



-OR^ / -CsC-Y 
-ChC-Y / -OH^ 

,or 5 / -c-ch 2 -r 6 

-CH 3 / "C-CH 2 -R 6 



I NAONaEJREIOHTl 
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-C-Cfi^R 6 / -CH 3 



-H / ~G-CH^R 6 
0 

0 

-0R 5 / -(CH 2 ) m -CH 2 -R 7 
-(CH 2 ) m -CH 2 -R 7 / -0H 5 
-OR, / -CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 7 
^GH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -;R 7 / -OR 5 

O 



oder 





und wobei im Falle eines E>- standi gen Methyl- oder 
Ethylrestes R g 



-OR- / -C=C-Y 

«-OR_ / -C-CH_-R. 
O 

o 



1t ci v r 6 * - CH 3 

o 
o 

-0R 5 / -CCH 2 ) m -CH 2 -R 7 

-0R 5 / -CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R ? 

0 

iTl 

mit R 5 in der Bedeutung eines Wasserstoff'atoms 
oder Acylrestes mit 1 bis 4 Kohlenstof f atoraen, 

Y in der Bedeutung eines Wasserstof t - » Chlor- , 
Fluor-, Jod- oder Bromatoras, einer Alkyl^, 
Hydroxyalkyl- , Alkoxyalkyl- oder Acyloxyalkyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atoraett in, 
Alkyl- bzw. Acylrest, 

R^ in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms * eine: 
Hydroxygruppe, einer Alkyl-, Q-Alkyl- oder O-Acy! 
gruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atoraen, 

m in der Bedeutung 0, 1,2 oder 3, 

R 7 in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanid- 
restes, einer 0-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

k in der Bedeutung 0, 1 oder 2, 

bedeuten , 



und der Substituent des 1 1 A-Phenylrestes sich in 
3- oder 4-Stellung befindet. 



-jr- 
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2. ) 1 7a-Ethinyl- 1 1S-(4-f oi-mylphenyD-ITfi-hydroxy-^^- 

estradien-3-on. 

3. ) 1 TB-( 4-Formylphenyl) -1 7B - hydroxy*- 1 7a- ( 1 -propinyl) - 

4 , 9-estradien-3-oa. 

4. ) 1 1S-(4-Formylphenyl)-17a-hydroxy-1 3a -methyl- 1 7B- 

( 1 -propinyl) -4 , 9-gonadien-3- on. 

5 . ) 1 1 3- ( 3-Formylphenyl ) - 1 7B-hydroxy- 1 7a - ( 1 -propinyl ) - 

4 , 9-estradieii-3-on- . 

6. ) 11 ft- ( 3r.Formylphenyl ) - 1 7a -hydroxy- 1 3a -methyl- 1 7fi- 

( 1 -propinyl ) -4,9- gonadi en- 3-on. 

" 7 . ) 1 1 B- ( 4-Aeetylphenyl) -1 yfi.-hydroxy- 1 7a- ( 1 -propinyl) - 
4 , 9-estradien-3-on. 

8.) 1 1B-(4-Acetylphenyl)-17a-hydroxy-1 3a -methyl- T 7ft- 
( 1 -propinyl ) -4 , 9 -gonad! en- 3 -on. 
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9 . ) 1 1 B- ( 4-Formylphenyl ) - 1 7tt-hydroxy- 1 7«- ( 3-hydroxy- 
propyl) -4 , 9-estradien-3-on. 

10 . ) 1 1 fJ- ( 4-Formylphenyl ) - 1 7A-hydr oxy- 1 7« - ( 3 -hydroxy- 1 C Z ) - 

prop enyl ) -4 , 9-estradien-3-on • 

11 . ) 3-/Tlfi-(4~Formylphenyl)-17B-liydroxy-3-oxo-4 1 9-estra- 

di en- 1 7a-yl7 -propionsaure- Lafcton . 

12. ) 1 7Ii-Hydroxy- 1 1 B-/5- ( 3- oxo-1 (E) -propenyl ) -phenyi7- 

1 7a- ( 1 -propinyl ) -4 , 9-estradien- 3~on. 

13. ) 1 1fi-/5-( anti-Hydroxyiminomethyl) -phenyl?- 1 7G-hydroxy- 

1 7a-C 1 -propinyl) -4 , 9-estradien-3~on-anti-oxim. 

14. ) 1 anti-Hydroxyiminomethyl )-phenyl7-1 7^-hydr oxy- 

I7cc-(1 -propinyl) -4, 9-estradien-3-on-syn-oxim. 

15. ) 11 A- ( 4- Ac etylphenyl ) - 1 7S -hydroxy- 1 7a - ( 3-Hydr oxy- 1 ( I ) - 

prop enyl ) - 4 , 9- estradi en- 3- on . 

16. ) 1 1 fi- ( 4-Acetylphenyl ) - 1 7 a -hydroxy- 1 76- ( 3-hydroxypropyl ) - 

1 3a -methyl -4,9 - gonadi en- 3 - on . 

■17.) ilB-(4-Acetylphenyl)-l7fi-hydroxy-17a-methoxymethyl- 
4, 9- estradi en- 3- on. 

18. ) 1 1 R- ( 4-Formylphenyl ) - T7a-hydroxy- 1 3<* -methyl- 1 8 , 1 9- 

dinor-4, 9-pregnadien-3, 20-dion. 

19. ) 1 7a -Ace t oxy- 1 1 B-(4-f ormylphenyl) -1 3« -methyl- 1 3, 19- 

dinor- 4 , 9 - pregnadi en- 3 1 20 - di on - 



20 . ) 1 1 a- ( 4-Formylphenyl ) - 1 7^-hydroxy- 1 3a -methyl- 1 7a- 
( 1 -propinyl ) -4 , 9 -gonadi en- 3-011. 
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, ) Verf ahren zur Her st el lung von Verbindunsen der 
allgemeineu Form el I 




(i), 



ivor in 

A und B gemeinsam fiir ein Sauerstof f atom , eine 

CH -Grupp.e oder eine zweite Bindung zwiscben 
den Kohlenstof f atomen 9 und 10, 

X fiir ein Sauerstof f atom oder die Hydroxyimino- 

gr up p i,e rung N OH , 

n fiir die Zif f ern O oder 1 , 



R i fur ein Wasser stof f atom oder einen Alteylrest 

.mit 1 bis k Kohlenstoff atomen, 



1 



fiir einen ce- oder IJ-standigen Methyl- oder 
Ethylrest stehen, wobei im Falle eines 
a-standigen Methyl- oder Ethylrestes 



-CHC-T / -OR- 

-OR 5 / -C-CH 2 -R 6 
0 

-<f-CH 2 R 6 / -OR 5 
3 < jf -2- R 6 
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-CH„ / -C-CH^-R, 
0 



-H / -<f-CH 2 -R 6 
0 

"f- CH 2- R 6 7 - H 

0 

-OR- / -(CH 2 ) m -CH 2 -R 7 
-(CH 2 ) m -CH 2 -R 7 / -OR,. 
-OR_ / -CH=CH-(CH 2 ) k -Ca 2 -R ? 
~CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 7 / -OR 5 




Oder 




und wobei im Falle eines B-standigen Methyl- oder 
Ethylrestes R 2 



R 3 /R 4 -OR- / -C=C-Y 

-OR. / -C-CH 2 -R 6 
0 

-C-CH 2 -R 6 / -OR 5 
O 





.R 6 / -CH 
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- f -cii 2 . 



0 



-C-CH 2 



•R 6 / -H 



0 




-CH=CH- ( CH 2 ) k -CH 2 --R. 



0 



0* 




17 



mit R_ in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms 
Oder Acylrest es rait 1 bis 4 Kohlenstoff atotnen , 

Y in der Bedeutung eines Wasserstoff-, Chlor- , 
Fluor-, Jod- Oder Bromatoras, einer Alkyl- , 



gruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff at omen irn 
Alkyl - b zw - Acylrest, 



Hydroxygruppe , einer Alkyl-, 0-Alkyl- oder O-Acyl- 
gruppe mit Jewells 1 bis 4 Kohlenstoff atotnen, 

m in der Bedeutung 0 , 1, 2 oder 3 i 

R„ in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanid- 
restes, einer 0-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit 
jetveils 1 bis 4 Kohlenstoff atomen und 

k in der Bedeutung 0, 1 oder 2, 

bedeuten , 

und der Substituent des 1 1 ft-Phenylrest es sich in 
3- oder 4-Stellung bef indet , 



Hydroxyalkyl- , Alkoxyalkyl- oder Acyloxyalkyl- 




3 
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dadurch gekennzeichnet , daJ3 man in an sich bekannt 
Weise eine Verbindung der allgeraeinen Formel II 




(ID, 



worin K eine in Form des Ketals, des Thioketals, des 
Oxiras oder des Methyloxims blockierte Ketogruppe 
bedeutet, A, B, , R 2 und n die oben genannte 
Bedeutung haben und R^, die gleiche Bedeutung vie 
R hat, wobei gegebenenf alls vorhandene Hydroxygruppe: 
geschiitzt sind und R^ 1 die gleiche Bedeutung wis ft^ 
hat, wobei gegebenenf alls vorhandene Hydroxy- bzw, 
Acylgruppen geschiitzt sind und 1^ zusatzlich zu den 
oben genannten Bedeutungen fur K noch fur ein VTasser- 
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stoffatom und eine geschiitzte Hydroxygruppe steht, 
der Einwirkung eines Dehydratisierungsmittels , das 
auch zur Freisetzung der geschutzten Funktion(en) 
befahigt 1st, zur Wasserabspaltung unter gleieti- 
zeitiger Ausbildung der 4( 5 ) -Doppelbindung unter- 
wirft, eiiie in enthaltene Hydroxygruppe oxidiert 
und gewiinscntenf alls die in R^ und R^ vorhandenen 
Hydroxygruppen unter Bildung des Produkts der allge- 
meine-n Forme 1 I mit X in der Bedeutung eines Sauer- 
s toff atoms verestert und gewiinscht enf alls anscnliefiend 
mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von 
tertiaren Ami n en bei Temperaturen zwischen -20 und 
+kQ °C umsetzt . 

) Pharniazeutische Praparate , gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Verbindungen gemafl den Ansprtichen 
1 bis 20. 

) Vervendung von Verbindungen gemafl den Anspriichen 1 
bis 20 zur Herstellung von Arzneimitteln. 



Schering Aktiengeseltschaft 
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Neue 1 Ifl-Phenyl-Gonane, deren Herstellung 
und diese enthaltende pharmazeutische Praparate 
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- 12 - 



3504421 



Die Erfindung betrifft neue 1 1 fi-Phenyl-Gonane , Verfahren 
zu deren Herstellung und diese Verbiixdungen enthaltende 
pharmazeutische Praparate gemaB der Patent anspruche . 

1 1 G-Pjienyl-Steroide sind bereits bekannt. So werden bei- 
spielsweise 1 1 1S-Aryl- 1 7a-propinyl- und -ethinyl-4 t 9( 10) - 
estradiene in der europaischfin Patentanmeldung 82400025*1 
(Publikations-Nr. 0 057 115) und der US-Patent schrift 
4,386,035, 11 S-Phenyl- 1 7a - ( 3 -hydr oxyp r opyi ) 4 , 9 ( 1 0 ) - 
estradiene in der europaischen Patentanmeldung 84101721.3 
(Publikations-Nr. O 1 1 6 974), 1 1 ft-Phenyl-1 7a-( 3-hydroxy- 
prop- 1-enyl) -4 , 9( 10) -estradiene in der europaischen 
Patentanmeldung 84730147-0 und 1 ?3-Hydroxy-1 7«-( 3-hydroxy- 
propyl)- bzw. 1 7« -Hydroxy- 1 7^-( 3 -hydr oxyp r op yl) -1 3«- 
methyl-4, 9-gonane in der europaischen Patentanmeldung 
8473OO62- 1 beschrieben. Diese Verbindungen besitzen 
eine starke .Affinitat zum Gest agenrezeptor , ohne selbst 
gestagene Aktivitat zu besitzen- Sie sind Competitive 
Ant agonist en des Pro gest erons ( Anti-Gest agene ) und sind 
zur Auslosung von Aborten geeignet, da sie das zur Anf- 
rechterhaltung der Schwangerschaft erforderliche 
Progesteron vom Rezeptor verdrangen. Sie sind deshalb 
wertvoll und interessant itn Hinblick auf ihre Verwendung 
zur postcoitalen Fertilitatskontrolle . 
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Sie kbnnen auch gegen hormonelle Unregelmafiigkeiten, zur 
Menstruationsauslosung und zur Geburtseinleitung einge- 
setzt werden. 

Die in den europaischen Patent anmeldung en 84101721-3 
und 847301 '±7-0 aufgefiihrten Verbindungen besitzen 
zusatzlich zu ihren antigestagenen Eigenschaf ten noch 
antimineralcorticoide Wirkungen. 

Die zuerst genannten 1 1 B-Aryl-1 7a-propinyl- und -ethinyl - 
4,9(lO)-estradiene weisen dagegen eine antiglucocorticoide 
Aktivitat auf und konnen somit auch als Arzneimittel zur 
Therapie corticoid-induzierter Stbrungen (Glaukom) sowie 
zur Bekampfung von Nebenwirkungen, die bei langf ristiger 
Bebandlung mit Glucocorticoiden auftreten (Cushing- 
Syndrom), eingesetzt werdeh. Sie ermbglichen daher auch 
die auf eine Supersekretion der Glucoeorticoide zuruck- 
zuflihrenden Stbrungen, vor allem die Adipositas, Arterio- 
sklerose, Osteoporose, Diabetes sowie die Insomnie zu 
bekampf en. 

Es ist jedoch bisher nicht in wUnschenswertem Umf ang 
gelungen, eine Dissoziation zwischen antigestagenen und 
antiglucocorticoiden Eff ekten bei diesen Verbindungen zu 
erreichen (G. Teutsch in "Adrenal Steroid Antagonism, 
Walter de Gruyter Berlin-New York, 1984, S. 43)- 

Es wurde nun gefunden, dafl die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I iiberr aschenderweise nicht nur sehr 
gute antigestagene und antiglucocorticoide Wirkungen 
zeigen, sondern dafi bei ihnen auch eine Trennung bei der 
Effekte zu beobachten ist. 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung wurde die 
abortive Wirkung bestimmt. 
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Die Versuche wirden an we ib lichen Ratten ira Gewicht von 
ca . 200 g durchgef iihrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde 
der Schwangerschaf tsbeginn durch Nachweis von Spermien 
in Vaginalabstrichen gesichert. Der Tag des Spermien- 
nachweises gilt als Tag 1 der Graviditat (= d1 p.c). 

Die Behandlung der Tiere mit der jeweils zu testenden 
Substanz bzw. dem Losungsraittel erfolgte nach der 
Nidation der Blastocyst en von d5 P-c. bis d7 p.c. 
An d9 p.c. wirden die Tiere getotet und die Uteri auf 
Implantate und Resorptionsstellen hin untersucht. Von 
alien Uteri wurden Fotos angefertigt. Das Fehlen von 
Implantaten wurde als Abort gewertet . 

Die Test subs tanzen wurden in einem Benzylbenzoat- 
Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1 + 9) gelbst. Das Vehikel- 
volumen pro Einzeldosis betrug 0,2 ml. Die Behandlung 
erfolgte subcutan (s.c). 

Die Uberlegenheit der erf indungsgemaBen Verbindungen soli 
durch Vergleich der biologischen Eigenschaf ten von der 
erfindungsgemaflen Verbindung 1 1 G-( 4-Acetylphenyl) -1 7&- 
hydroxy-17a-CT-propinyl)-4,9'estradien-3-on (A), dem in 
EP 82400025.1 beschriebenen 1 1 G-( 4-Dimethyiaminophenyl ) - 
17n-hydroxy-17cc-(propin-1-yl)-4,9( l0)-estradien-3-on 
RU 33486 (B), dem in EP 84101721 -3 beschriebenen 11fl- 
( 4-D ituethyl aminophenyl ) - 1 7ft-hydr oxy- 1 7a- ( 3-hydr oxypropyl ) 
4 , 9( 10) -estradien-3-on (C) , dem in EP 84730147-0 beschrie 
benen 1 1fl-( 4-Dimethyl aminophenyl) - 1 7£-hydroxy- 1 7a- 
(3-hydroxyprop-l(Z)-enyl)-4 t 9(lO)-estradien-3-on (D) und 
dem in EP 84730062.1 beschriebenen 1 1 4-Dimethylamino- 
phenyl ) - 1 7A-hydroxy- 1 7a - ( 3-nydroxypropyl ) - 1 3a-methyl-4 r 9- 
gonadien-3-on ( E ) sowie 1 1B- ( 4-Dimethylaminophenyl )- 1 7a- 
hydroxy- 1 ( 3-hydroxypr opyl ) - 1 3a-methyl-4 , 9-gonadi en- 
3 -on { F ) gezeigt werden: 



SAD ORIGINAL 
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T a b e 1 1 e 1 
Abortivtest bei der graviden Ratte 





Do sis 


Abortrate 


Subs t anz 


mg/Tier/Tag 


n-Abort-positiv / n Gesarnt 










3,0 


4/4 


A 


1,0 


4 / 4 




0,3 


ft S L 
*± / *i 




10,0 


4/4 


D 


3,0 


4/4 


1.0 


2 / 4 




0,3 


0 / *k 




10,0 




C 


3,0 


4/4 




1,0 


0/4 




10,0 


4/4 




3,0 


4/4 


D 


1,0 


4/4 




0,3 


0 / 4 




10,0 


4/4 




3,0 


4/4 


E 


1,0 


4/4 




0,3 


0/4 




10,0 


4/4 


F 


3,0 


4/4 


1,0 


4/4 




0,3 


0/4 
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Aus Tabelle 1 ist zu entnehmen, daft nur die erf indungsgemaile 
Verbindung A bei einer Dosis von 0,3 ntg abortiv voll vrirksam 
ist, d.h. sie ist urn den Faktor 3 -10 wirksamer als die 
Verbindung en des Standes der Technik. 

Zur Kennzeichnung der antiglucocorticoiden Wirkung wirde 
der Einflufl der erf indungsgemafien Substanzen auf die 
Tyrosin-Aminotransf erase bestimmt. Das Test-System basiert 
auf einer Messung der Aktivitat des Leberenzyms Tyrosin 
Aminotransferase (TAT) in Kulturen von RHC (Rat Hepatoma 
Cells) Zellen* Das Enayra katalysiert den ersten Schritt in 
der Vers t of fwechselung von Tyrosin und ist sowohl in der 
Leber als auch in Hepatomzellen durch Glucocorticoide 
induzierbar. Die Aktivitat ist in Rohextralcten leicht 
meftbar (Granner und Tomkins, (1970) Meth. Enzymol. 633)" • 

Das Enzym uberfuhrt die Aminogruppe von Tyrosin auf 2-0xo- 
glutarsaure. Dabei entstehen Glutaminsaure und p-Hydroxy- 
phenylpyruvat. In alkalis cher Losung wird aus p-Hydroxy- 
phenylpyruvat das stabilere p-Hydroxybenzaldehyd gebildet, 
dessen Absorption bei 331 nm gemessen wird- Die TAT-Akti- 
vitat in RHC -Ze lien zeigt eine dosisabhangige Induktion 
mit Cortisol (max. Akt. bei 10" 6 M) oder Dexamethason 
(max. Akt. bei 10~ 7 M). Die Aktivitat laSt sich urn den 
Faktor 4-6 uber den Basalwert stimulieren. Gleichzeitise 
Behandlung mit Corticoid und Antiglucocorticoid fuhrt zu 
einer Abnahme der TAT-Aktivitat . 

Die erf indungsgemafle Verbindung A zeigt in diesem Test 
30 % der Aktivitat von RU 38.486 (B) , einer Substanz, die 
als Standard anzusehen ist (7tli Int. Congress of Endo- 
crinology July 1-7, 1984, Quebec City, Canada; Excerpts 
Medic a, Amsterdam-Oxford-Princeton) . 
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Da die Verbindung (A) 10 mal starker antigestagen als 
RU 38.486 IB) wirksam 1st, ergibt sich hiermit eine 
deutlicfce Dissoziation der antiglucocorticoiden and 
antigestagenen Eigenschaf ten. 

Als weiteres erf indungsgemaBes Beispiel sex nocb 
, T B _/5_ ( anti-Hydroxyiminometlvyl ) -phenyl7- 1 7B-hydr oxy- 
17a-(l-propinyl)-4,9-*str a dien-3-on-anti-oxini (G) ange- 
fuhrt; diese Verbindung zeigt eine mit RU 3 8.436 (3) ver- 
gleichbare antiglucocorticoide Wirkung. Im Antigestagen- 
Test 1st sie aber mindestens 10 mal schwacher wirksam 
als RU 38.486 (B) . 

Ira Gestagen-Rezeptor-Bindungstest vrird die Affinitat der 
erfindungsgemaSen Verbindungen zura Gestagenrezeptor unter- 
sucht. Geraessen W ird dabei die Verdrangung des Agonisten 
durch den Ant agonist en. 

Man verwendet Cytosol aus Kanincbenuterusbomogenat , das 
das Rezeptorraolekiil - ein Protein - enthalt. Dieses bindet 
rait hoher Affinitat and geringer Kaoazitat Progesteron. 
Wenn diese Rezeptoren rait % -Progesteron in Gegenvrart der 
zu priifenden, unraarkierten Substanz beladen werden, so 
hangt es von der Konzentration und von der Bindungs- 
affinitat der zu untersuchenden Verbindung ab , wie stark 
3H-Prosestern vora Rezeptor verdrangt wird. Nacb Trennung 
des Rezaptor-gebundenen Progesterons vora nichtgebundenen 
kann raan die Bindung in Prozent erraitteln und diesen Wert 
gegen den Logaritbmus der raolaren Konzentration der Pruf- 
substanz auftragen. Man erhalt cbarakteristische dosis- 
abhangige Verdrangungskurven und kann nun die Konzentr atron 
der Prufsubstanz erraitteln, die erforderlicb ist, urn dxe 
Referenzsubstanz vollstandig vora Rezeptor zu verdrangen. 
Der Korapetitionsfaktor K als Mali f«ir die Bindungsstarke 
ist definiert als das Verhaltnis der Konzentration dor 
Prufsubstanz zur Konzentration der Referenzsubstanz 
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(Progesteron) , bei der beide Verbindungen eine gleich grofte 
Verdrangung von ^H-Progesteron vom Progesteron-Rezeptor- 
komplex zeigen, so daB ein niedriger K-Wert grofce Bindungs- 
starke (hohe Affinitat) anzeigt: 

T a belle 2 



Gestagen-Rezeptor-Bindungstest 



, . , Kaninchenuterus 
Verbmdung K ( gestagen ) 



A 1 ,0 

B 2,9 
H 1,5 



Die Tabelle zeigt, dafl die beispielsweise genannten erfin- 
dungsgemalien Verbindungen A und 1 4-Formylphenyl } -1 7&- 
hydroxy-1 ?a-( 1 -propinyl)-4 t 9-estradien-3-on (H) im Gestagen- 
Rezeptor-Bindungstest ca. 3- bzw# 2fach starker wirksam sind 
als die als Standard anzusehende Verb indung RU 33-486 (B). 

Die Erf indung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die 
Verbindungen der all g erne in en Forme! I enthalten. 

Die pharmakologisch wirksamen erfindungsgemaBen Verbindungen 

der allgemeinen Forrael I koimen nach an si eh bekannten 

Met ho den der Galenik zu pharmazeutis chen Praparaten fur die 

enterale, perkutane oder parent er ale Applikation verarbeitet 

werden. 

Die Dosierung der erf indung sgetnali en Verbindungen liegt beim 
Menschen bei etwa 1 bis 1000 mg pro Tag. 
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Die in R , R , R^. Rj, Rg und R ? der allgemeinen Formel I 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen sollen jeweils 1 
4 Kohlenstoffatome enthalten, wobei die Methyl- und Ethyl- 
bzw. die Pormyl-, Acetyl- und Propionylgruppe bevorzujt 



sind. 



Von den Alkenylresten ist die Propenylgruppe , die in der 
E- Oder Z-Konfiguration vorliegen kann, bevorzugt, d.h. 
wenn R^ fur -CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 6 steht, dann soil k 
bevorzugt Null bedeuten. 

Die neuen 1 3-Alkyl-T 1 B-phenylgonane der allgemeinen 
Formel I werden erf indungsgemafi nach dem Verfahren 
gemaB Anspruch 21 hergestellt. 

Ausgehend von den Verbindungen der allgemeinen Formel II 
wird zur Wasserabspaltung unter Ausbildung der M5>-Doppel- 
bindung und zur gleichzeitigen Entfernung vorhandener 
Schutzgruppen mit Saure oder einem sauren lonenaustauscher 
behandelt. Die saure Behandlung erfolgt in an sich be- 
kannter Weise, indem man die Verb indung der Formel II, 
die zumindest z«i Schutzgruppen enthalt, in einem mit 
Wasser mischbaren Losungsmittel , wie waSrigem Methanol, 
Ethanol Oder Aceton, lost und auf die Losung katalytische 
Mengen Mineral- Oder Sulfonsaure, wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure , Perchlorsaure oder p-Toluolsulf on- 
saure.oder eine organische Saure, wie Essigsaure, so lange 
einwirken laBt, bis Wasser abgespalten ist und Schutzgruppen 
entfernt sind. Die Umsetzung, die bei Temperature* von 0 b 1S 
100 °C ablauft, kann auch mit einem sauren lonenaustauscher 
vorgenommen werden. Der Verlauf der Umsetzung kann mit 
analytischen Methoden, beispielsweise durch Dunnschicht- 
chromatographie entnoromener Proben, verfolgt werden. 

Die in der allgemeinen Formel II von IC, , B- y und R^ , 
umf aliten Schutzgruppen sind im sauren Milieu leicht 
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abspaltbare Gruppen, vrie z.B. die Ethylendioxyket al- , 
Ethylendithioketal- , 2 , 2-Diroethyltrimethylendioxyketal- , 
Hydroxyimino- , Methoxyimino- , Tetrahydropyranyl- , Methoxy- 
methyl- oder Ethoxymethylgruppe . 

Wird eine Verbindung der allgemeinen Formel II eingesetzt, 
deren eine geschiitzte Hydroxygruppe enthalt, so wird 
diese anschliefiend mit einem der fur die Oxidation 
allylischer Hy dr oxygrupp en iiblichen Oxidationsmittel , 
wie z.B. Chromsaure, Pyridin, Pyridiniuindichromat , 
Pyridiniumchlorocliromat , Braunstein, Silbercarbonat auf 
Celite, in die Pxofunktion liberfuhrt. Bevorzugt ist die 
bei Temperaturen zwischen -20 °C und +^t0 °C durchgefiihrte 
Umsetzung mit Braunstein* 

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
mit X in der Bedeutung eines Sauerstoff atoms kbnnen 
gewiinschtenf alls durch Umsetzung rait Hydroxylaminhydro- 
chlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen bei Temperaturen 
zwischen -20 und +40 °C in die Oxime (Formel I mit X in 
der Bedeutung der Hydroxyimino gruppierung N~0H, wobei 
die Hydroxygruppe synr oder antistandig sein kann) 
uberfiihrt werden. Geeignete tertiare Basen sind beispiels- 
weise Trimethylamin, Triathylamin, Pyridin, N,N-Dimethyl- 
aminopyridin, 1 , 5-Diazabicyclo/5. 3 .07nonen-5 (DBN) und 
1 ,5-Diazabicyclo/5.^.07undecen-5 (DBU) , wbei Pyridin 
bevorzugt ist . 

¥ird eine Ver ester ung von Verbindungen der all seme inen 
Formel I, deren R 3 und/ oder R^ eine Hydroxygruppe enthalt, 
gewunscht, so erfolgt diese Acylierung in an sich bekannter 
Weise, heispielsweise durch Umsetzung mit dem Saureanhydrid 
in Pyridin bei Raumtemperatur . 
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Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgem.inM 
Formel II gent, wie z.B. in den europaischen Patentan- 
meldungen 84101 721 . 3- und 82400025-1 beschrieben, aus vom 
Epoxid der allgemeinen Formel III 




(III), 



vorin R 2 B-standig 1st. 

Die Einfuhrung des 1 IB-Fhenylrestes unter Ausbilduns des 
A 9,10_ 5a _ Hydroxy _ strukture i em ents erfolgt entweder durch 
Cu(I)-katalysierte Grignard-Reaktion mit den entspr echenden 
Arylmagnesiumhalogeniden (Tetrahedron Letters 1972, 20 5 l) 
Oder durch Umsetzuns mit gemischten Organocupraten des 
Typs R 2 Cu(CN)Li 2 (J • Amer. Chem. Soc. 10^ (198D 7672). 

Der Zugang zur 1 3« -Methyl- bzw. 1 3a-Ethylreihe (R 2 1st 
a -standig) gelingt - wie z.B. in der europaischen Patenx- 
anmeldung 84730062.1 beschrieben - durch Bestrahlung von 
Zwischenprodukten der allgemeinen Formel IV 




(IV) 
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mit ultraviolet-tern Licht . 

Die Einfuhrung einer 9,10-Epoxy- bzw. -Methylengruppe 
(A und B stehen dann geraeinsara fur ein Sauerstoff atom 
bzw. eine CH 9 -Gruppe) erfolgt auf der Stufe des 
A 9 i 10 _ 5a f -j 7_Dihydroxy-1 1 [i-Phenyl-Zvischenprodukts 
nach an sich bekannten Methoden durch Urasetzung mit 
z.B. Wasserstoffperoxid, organischen Persauren, wie 
z.B. m-Chl orp erbenzo e saur e oder Perphthalsaure, 
tert. Butylhydroperoxid bzw, mit z.B. Methyl en jo did/ 
Zink ( Simmons- Smith) . 

Die Einfuhrung der Substituenten R^ und R^ erfolgt nach 
den ublichen Verf ahren des C 1 7 ~Seitenkettenauf baus durch 
nucleophile Addition an das 17-Keton und Folgereaktionen 
("Terpenoids and Steroids", Specialist Periodical Report, 
The Chemical Society, London, Vol. 1 - 12). Wahrend die 
nucleophile Addition an das 17-Keton der 1 3G-Alkylr eihe 
nur Addukte mit der Hydroxygruppe in ft- und der ein- 
tretenden Gruppe in a-Stellung zum Fiinfring liefert, 
verlauft die Addition an das entsprechende 13 Epi-17- 
keton im allgetneinen unter Bildung beider mbglicher , 
isomer er Forraen an C-17, die jedoch durch Chrotnatographie 
oder fraktionierte Krist allisation leicht trennbar sind. 
In vielen Fallen sind beide Isomere pharmakologisch 
wirksatn, wenn auch Uxit erschiede in der Wirkungsstarke 
be stehen konnen. 

Die nucleophile Addition von HC=CX,in der X ¥asserstoff, 
Alkyl mit 1 - 4 C- At omen oder Halogen bedeutet , erfolgt 
mit Hilfe einer Verbindung der allgeraeinen Formel MC=CX, 
in der X die oben angegebene Bedeutung hat und M ein 
Alkalimetall darstellt. 



- 23 - 



3504421 



Die metallorganische Verbindung kann auch in situ gebildet 
und mit dera 17-Keton zur Reaktion gebracht werden* So 
kann man zum Beispiel auf das 1 7-&eton in einem geeigneten 
Lbsungsmittel Acetylen und ein Alkalimetall, insbesondere 
Kalium, Natrium oder Lithium, in Gegenwart eines Alkohols 
oder in Gegemvart von Ammoniak einwirken lasseii. Das 
Alkalimetall kann auch in Form von zum Beispiel Methyl - 
oder Butyllithium zur Einvirkung kommen. Als Losungsmittel 
sind insbesondere Dialkylether , Tetrahydrofur an, Dioxan, 
Benzol und Toluol ge eigne t. 

Zur Herstellung der 1 7-Chlor ethinyl verbindung vr±rd die 
metallorganische Chlorethinylverbindung in situ aus 
1 ,2-Dichlorethylen und einer etherischen Alkalimetall- 
Lbsung, wie zum Beispiel Methyl- oder Butylli thiumlo sung , 
gebildet und mit dem 17-Keton in Losungsmitteln, wie 
Tetrahydrofur an oder Di ethyl ether , umgesetzt. 

Die 1 7 -Ethinyl- 1 7-hydroxy-Verbindungen lassen sich in 
alkoholischer Losung unter Quecksilbersalzkat alyse 
hydratisieren zu den 1 7-Acetyl-1 7-hydroxy- Verbindung en 
(Chem. Ber. VM C1973) 3086 - 3093). 

Die Einfiihrung von 3-Hydroxypropin, -prop en bzw. -prop an 
in 17-Stellung erfolgt durch Umsetzung des 17-Ketons mit 
metallierten Derivaten des Propargylalkohols , zum Beispiel 
mit 1 -Lithium- 3-tetrahydropyr an- 2 • -yloxy-propin-1 , zu den 
■j 7-( 3-Hydroxy-1 -propinyl) -1 7-bydroxy-Verbindungen, die 
anschliefiend zu den 1 7- ( 3-Hydroxypropyl- bzv. 3-Hydroxy- 
propenyl)-17-hydroxy-Verbindungen hydriert werden konnen. 
Die Hydrierung mufi unter Bedingungen durchgefuhrt werden, 
die ausschliefllich den Angriff an der C-C-Dr eif achbindung 
gewahrleisten, ohne die gegebenenf alls vorhandene tetra- 
substituierte 9( 1 0) -Doppelbindung abzusattigen. Das gelingt 
zum Beispiel bei der Hydrierung bei Raumtemperatur und 
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Normaldruck in Losungstnitteln wie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Tetrahydrofuran ( THF ) Oder Essigester u liter 
Zusatz von Edelmetall-ICatalysatoren wie Platin oder 
Palladium. 

Die Einfiihrung der homologen Hydroxyalkin- , Hydroxyalken- 
und Hydroxyalkangruppen erfolgt in entsprechender Weise 
mit Homologen des Propargylalkohols . 

Die Verbindung mit der Z-konf igurierten Doppelbindung in 
der Hydroxypropeiiylgruppe ent stent durch Hydrieren der 
acetyl enischen Dreif achbindung mit einem desaktivierten 
Edelnietallkatalysator (J. Fried, J. A. Edwards: Organic 
Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhold 
Company 1972, Seite 134, und H.O. House: Modern Synthetic 
Reactions 1972, Seite 19)- Als desaktivierte Edelmetall- 
katalysatoren kommen beispielsweise 10 % Palladium auf 
Bariumsulfat in Gegenwaft eines Amins oder 5 % Palladium 
auf Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei ( II) -acetat 
infrage. Die Hydrierung wird nach der Aufnahrae von einem 
Equivalent Was sers toff abgebrochen. 

Die Verbindung mit der E-konf igurierten Doppelbindung in 
der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch Reduktion der 
acetylenischen Dreif achbindung in an sich bekannter Weise. 
In der Literatur sind eine ganze Reihe von Methoden zur 
Umwandlung von Alkinen in trans-Olef ine beschrieben, bei- 
spielsweise die Reduktion mit Natrium in fliissigem 
Ammbniak (J. Am. Chem. Soc. 63 (19^1) 216), mit Natrium- 
amid in fliissigem Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955i 3558)? mit 
Lithium in niedermolekularen Aminen (J- Am. Chem. Soc. 77 
(1955) 3373), mit Boranen (J- Am. Chem- Soc. 93 ( 1 971 ) 
3395 und 94 (1971) 656O), mit Diisobutylalnminiumhydrid 
und Methyl-Lithium (J. Am. Chem- Soc. 89 (1967) 5035) 
und insbesondere mit Lithiumaluminiumhydrid/Alkoholat 
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(J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245). Eine weitere Moglich- 
keit 1st die Reduction der Dreif achhindung mit Chrom(II)- 
sulfat in Gegemvart von Wasser oder Dimethyl form amid in 
schwach saurem Milieu (J. Am. Ghem. Soc. 86 (1964) 4350) 
sowie allgemein die Reduktion durch Einwirkung von tiber- 
gangsmetallverbindungen unter Wechsel der Oxydationsstuf 6 

tferden Endprodukte der Fortnel I gewunscht mit ^3/^^ in 
der Bedeutung von 




so wird die 1 ?-( 3-Hydroxypropyl) -Verbindung in an sich 
bekannter Weise oxydiert, zum Beispiel mit Jones' Reagenz, 
Braunstein, Pyridiniumdichromat , Pyridiniumchlorochromat :, 
Chromsaure-Pyridin oder dem Fetizon-Reagenz Silbercarbonat/ 
Celite (Compt. rend. 267 (1968) 900). 

Zur Einfuhrung der Gruppierung 



H 3 C^ C0-CH 3 



wird das 1 7-Keton mit Tosylmethylisocyanid in die 
17-Nitirilverbindung uberfuhrt, aus der 1 7-Nitrilverbindung 
wird mit Methyllithium oder Methylmagnesiumbromid die 
17-Acetylverbindung erhalten, vrelche nach Enolisierung mit 
K-tert.-Butylat in Tetrahydrofuran und Umsetzung mit Methyl 
jodid die gewnschte Gruppierung in 17-StelIung liefert. 



■tux**** 
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Der Aufbau der 1 7-Cyanmethylseitenkette erfolgt in an 
sich bekannter Weise aus dem 1 7-Keton zum Beispiel uber 
das 1 7-S;iiroe?oxxd und Spaltung des Spiroepoxids mit HON 
gemafi Z. Chem. J_8 (1978) 259 - 260 . 

Auch die Einfiihrung der 1 7-Hydroxyacetylseitenkette 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise 
nach der in J. Org. Chem. 47 (1982), 2993 - 2995, 
beschriebenen Methode. 

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung kbnnen in an sich 
bekannter Weise verestert oder verethert werden. 
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Bei spiel 1 

1 7a -Ethinyl- 1 1 C-C 4-formylphenyl) - 1 ?A -hydroxy- 4 , 9- 
estradien-3-Q"- — — 

Eine Lbsung von 9,0 g 3 , 3-< 2 , 2-Dimethyl-trimetbylendiosy) - 
nfi V5-(5,5-dimetliyl-1,3-dioxan-2-yl>-pnenyl7-17a-ethinyl- 
9-estren-5 ai 17fi-diol in 90 ml 70 %iger waSriger Essigsaure 
wird 30 Minuten bei 50 °C geriihrt. Nach dem Abkuhlen gieBt 
man in Eiswasser, neutralisiert durch Zugabe von vKQriger 
Ammoniafe-Lbsung and extrahiert mit Dichlormethan. Durch 
Kristallisation des Rohprodukts aus Ethylacetat/Diiso- 
propylether erhalt man 5,3 g 17«-Btblayl-nB-(4.for«yI- 
phenyl)-17S-liydro X y-4,9-estradien-3-on vom Schmelzpunkt 

197 - 193 °C. 

Die Herstellung des Ausgangsrnaterials erfolgt auf 
folgendem V7ege: 

a) Eine Lei sung von 25 g 4-Brombenzaldehyd in 2?0 ml 
Dichlormethan wird nach sukzessiver Zugabe von 
37,5 g 2,2-Dimetriyl-propan-1 , 3-diol, 18,75 ml 
Orthoameisensauretrimethylester und 20 mg p-Toluol- 
sulfonsaure 24 Stunden bei Raumtemper atur gerUhrt. 
Zur Aufarbeitung gieGt man in gesattigte, wafirige 
NaHCO -Losung und extrahiert mit Diethylether. Nach 
Kristallisation des Rohprodukts aus Hexan erhalt man 
37,1 g ^-(5,5-Bimethyl-1 , 3-dioxan-2^yl) -brombenzol 
vom Schmelzpunkt 62 - 64 C. 

b) Zu einer Suspension von 4,5 g Magnesiumspanen in 
120 ml absoluten (abs.) Tetrahydrof uran ( THF ) gibt 
man bei 25 °C zunachst 0,05 ml Iodmethan und 
anschliefiend eine Losung von 54 g 4-( 5 , 5-DtmethyL- 
1 ,3-dioxan-2-yl)-brombenzol in 270 ml abs. THF so 
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hinzu, daI5 die Innenteraperatur 45 °C nicht iibersteigt. 
Nach vollstandiger Auflosung des Magnesiums kuhlt man 
auf +5 °C und gibt portionsweise 1 ,07 g CuCl zur 
Reaktionslosung . Man riihrt 15 Minuten nach und gibt 
anschlieftend bei +5 ° c eine Lbsung von 25,4 g 
3 , 3- ( 2 , 2-Diraethyl-trimethylendioxy) -5« , I0a-epoxy- 
9( 1 1 ) -estren-1 7^-01 in 250 ml abs. THF tropfenweise 
hinzu. Nach erfolgter Zugabe riihrt man weitere 2 Stunden 
bei Raumteinperatur , giefit die Reaktionslosung dann in 
ein Gemisch aus Eiswasser/waiSriger Araraoniaklosung und 
extrahiert mit Ethylacetat. Das so ' erhaltene olige 
Rohprodukt wird mit Hexan/Ethylacetat an Aluminium oxid 
(Merck, Stufe III, neutral) chromatographiert. Nach 
Kristallisation der Hauptf raktion aus Ethylacetat/ 
Diisopropylether erhalt man 33,8 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl- 
trimethylendioxy) - 1 1 ( 5 , 5- dimethyl- 1 , 3-dioxan-2-yl ) - 
phenyl7-9-estren-5a , 1 7G~diol vom Schmelzpunkt 21 8 - 220 °C. 
/S7p 5 + 36,0° (CH 2 C1 2 , c=0,505). 

J*. * 

c) Eine Suspension aus 12,7 g des unter b) erhalt enen 

Produkts , 74 ml Cyclohexanon, 7,1 g Aluminiumisopropylat 
und 494 ml Toluol nrLrd 4 Stunden unter Ruckflufi erhitzt , 
wobei man ca. ein Drittel der Lbsungsmittelmeiige 
abdestillieren laftt . Nach dem Abkiihlen gieBt man in 
Eis¥asser, filtriert die entstandene Emulsion Uber 
Celite, wascht den Filterriickst and grundlich mit 
Ethylacetat, trennt die organische Phase des Filtrats 
ab, trocknet diese iiber NagSO^ und engt ein. Nach 
Chromatographic iiber Al^O^, neutral, Stufe III, mit 
Hexan/Ethylacetat und Kristallisation der Hauptf raktion 
aus Hexan/Ethanol erhalt man 9,6 g 3 , 3-( 2, 2-Dimethyl- 
trimethylendioxy) r 1 1 B-/5-(5*5-dimethyl- 1 , 3-dioxan-2-yl) - 
phenyl7-5a-bydroxy-9-estren-1 7-on vom Schmelzpunkt 
209 - 21 1 °C. 

/a?* 5 + 62,3 ° (CH 2 C1 2 , 0=0,510), 
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d) Abs. THF (495 ml) t*ird 30 Minuten bei 0 C mit Acetylen 
gesattigt. Anschlieflend tropft man 100 ml einer 15 5Ug*n 
Losung von n-Butyllithlum in Hexan hinzu und danach eine 
Losung von 8,75 g des unter c) erhaltenen Ketons in 
135 ml THF. Man riihrt 3,5 Stunden bei Raumtemp eratur 
nach, giefit dann in ca. 2 1 Eiswasser und extrahiert 
mit Bthylacetat. Das so erhaltene blige Rohprodukt 
(9,0 g) wird ohne weitere Reinigung in die Endstufe 
eingesetzt . 



Beispiel 2 

1 lB-(4-Formylphenyl) -1 7fi-kydroxy-1 7a- ( 1 -propinyl) -4 , 9- 
estradien- 3-ort _ — — 

20 , 1 g 3 , 3-( 2 , 2-Dimethyl-trimethylendioxy) -1 lfi-/5-( 5 , 5- 
dimethyl-1 , 3-dioxan-2-yl) -phenyl/- 17a- ( 1 -propinyl) -9- 
estren-5a, 17fi-diol werden in 83 ml 70 tfiger waSriger 
Essigsaure 30 Minuten bei 60 °C geruhrt und unter den 
Bedingungen des Beispiels 1 auf gearbeit et . Nach Kristalli- 
sation des Rohprodukt s aus Methylenchlorid/Diisopropyl- 
ether erhalt man 10,6 g der Ti telverbindung vom Schmelz- 
punkt 207 - 208 °C- 

Pie Herstellung des Aus gangs mat ©rials erfol S t auf folgendem 
Wege: 

Abs. THF (1040 ml) wird durch 30minUtiges Einleiten 
bei 0 °C mit Methyl acetyl en gesattigt. Anschlieflend 
tropft man bei 0 bis +5 °C 84,4 ml einer 15 tfigeii 
Losung von n-Butyllithium hinzu, riihrt nach Zugabe 
15 Minuten und gibt dann eine Losung von 19,^ S 
3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl-trimethylendioxy) -1 1 &-/5-C 5,5- 
dimethyl-1 , 3-dioxan-2-yl ) -phenyl7-5a-hydroxy--9-estr en- 
17-on ( s . Beispiel 1 c) ) tropf enveise hinzu. Man riihrt 
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weitere 60 Minuten bei Raurateraperatur , giefit in Eis- 
vasser mid extrahiert mit Ethylacetat. Das Rohprodukt 
(20,1 g) wird ohne weitere Reinigung in die Endstufe 
eingesetzt. 

Beispiel 3 

1 1 3- ( Wormylphenyl ) - 1 7ct -hydroxy- ! 3cc -methyl- 1 73- ( 1 -propinyl) - 
4j 9-,gonadien-3-o^ _ — — 

Unter den Bedingungen des Beispiels 1 setzt man 1,1 g 
3 , 3-( 2 , 2-Dimethyl-trimethylendioxy) -1 1 B-/5- ( 5 , 5-dimethyl- 
1 , 3-dxoxan-^- yl ) -paaenyl7 - 1 3« -methyl- 1 7A - ( 1 -propinyl ) - 9- 
gonen-5a,17ct-diol mit 15 ml 70 c /aige Essigsaure bei 60 °C urn. 
Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel init Hexan/ 
Ethylacetat erhalt man 530 tng der Titelverbindung amorph. 
/U~ 3 +437,8 a (CHCl 3< c=0,5). 

Die Herstellung des Ausgangsmateri als erfolgt auf folgendem 
Wege: 

a) Eine Losung von 4,0 g des unter 1 c) erhaltenen Ketons 
in 600. ml Dioxan wird in einer Quarzglas-Tauchapparatur 
35 Minuten bei 25 °C mit einer Hg-Hochdrucklampe 
(Philips HPS 125) bestrahlt. Das Losungstai tt el wird 
ansehlieSend ira Vasserstrahlvakuum entfernt und der 
olige RUckstand an AlgO^ (Merck, neutral, Stufe III) 
mit Hexan/Ethylacetat chroniatographiert . Krist allisation 
der Hauptfraktion aus Diisopropylether ergibt 2,05 g 
3 , 3-( 2 , 2-Diraethyl-trimethylendioxy) -1 1B-/5-(5 , .5- dimethyl - 
1 , 3^dioxan-2-yl)-phenyi7-5a-hydroxy-1 3a-methyl-9-gonen- 
17-on von Schraelzpunkt 1 35 - 1S7 °C . 




0 (CH 0 C1 0 , c«0, 53). 
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b) Unter den Bedingungen des Beispiels 2 a) werden 1,9 S 
des unter a) erhaltenen Ketons mit Methylacetylen 
umgesetzt. Nach Chromatographic des Rohprodukts an 
Al o 0 3 mit Hexan/Etliylacetat und Kristallisation der 
Hauotfraktion aus Ct^Cl^Ethylacet erlialt man 
1,22 g 3, 3-(2,2-Dimethyl-trimethyIendiQxy)-l1ia"- 
/5-(5 s 5-dimetHyl-1,3-dioxan-2-yl)-pHenyl7-l3a-niethyl-. 
r7fi-(l-propinyl)-9-Sonen-5a,17a-diol vera Schmelzpunkt 
2^0 - 243 °C- 

l*?l 5 +35,2° (CH 2 C1 2 , c=0,5). 



Beispiel 4 

1lB-( 3-Formylph.enyl)-l7fl-hydroxy-17a-( 1 -propinyl)-4, 9- 
estradien-3-o^ _ — — — ' 

2,7g 3 » 3-C 2 , 2-Dimethyl-triiaethylendioxy) - 1 1 3-/3- (5,5- 
d±methyl-1,3-dioxan-2-yl)-plxenyl7-l7a-(l-propinyl)-9- 
estren-5a,17fi-diol werden unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 mit 30 ml 70 %iger Essigsaure gespalten. 
Nach Kristallisation des so erhaltenen Rohprodukts aus 
Dichlormethan/Aceton erhalt man 1,15 g der TitelverbindUng 
vota Schraelzpunkt 260 - 262 °C . 
/57^ 5 -60,2 ° (Pyridin, c=0 , 35 ) . 

Die Herstellung des Ausgangsmaterials erfolgt auf folgendem 
¥ege: 

a) Aus 31,7 ml 3-Brombenzaldehyd, 75 g 2 , 2-Dimethyl-pro P aii- 
1,3-diol, 37,6 ml Orthoaraeisensauretrimethylester und 
50 mg p-Toluolsulfonsaure in 500 ml Di chlorine than erhalt 
man unter den Bedingun S en des Beispiels 1 a) nach 
Kristallisation aus Hexan 73,0 g 3" ( 5 , 5-Dimethyl- 1 , 3- 
dioxan-2-yl)-methyl-brombenzol vom Schmelzpunkt l k2 - -'l3 
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b) Aus 15,0 g 3, 3-(2,2-Dimeth.yl-trimethylendioxy)-5a,lOa- 
epoxy-9( 1 1 )-estren-1 7B-ol, 62,2 g des unter a) erhaltenen 
Kctals, 4,82 g Hague si vim, 0,0 8 ml Iodmethaii uiid 1,02 g 
CuCl in 420 ml THF erhalt man unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 b) nach Chi~omatographie iiber Al^O^ mit 
Hexan/Ethylacetat 19,6 g 3 , 3-( 2 , 2-Dimethyl-triraethylen- 
dioxy)-1 1B-/ 3-(5, 5- dimethyl- 1 , 3-dioxan-2-yl) -phenyl/- 9- 
esxren-5a 4 1 7ft-diol als farbloses 01. 

c) Oppenauer-Oxidation des unter b) erhaltenen Products 
(1o,0 g) , 10,3 g Aluminium! sopropyl at , 1 1 2 ml Cyclo- 
ne xanon, 560 ml Toluol unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 e) ergibt nach Krist allisation des Roh- 
produkts aus Diisopropyl ether 13, S g des 1 7-Ketons 
vom Schmelzpunkt 195 - 197 ° c - 

/§7* 5 +51 ,2° (CH 2 C1 2 , c=0,5). 

d) Unter den Bedingungen des Beispiels 2 a) vrerden 2,5 S 
des Unter c) erhaltenen Ketons mit dera Li thiumderivat 
des Methylacetylens uragesetzt. Das Rohprodukt (2,7 g) 
wird ohne veitere Reinigung in die Endstufe eingesetzt. 



Beispiel 5 

1 1 fi- ( 3-Formylphenyl ) - 1 7<x -hydr oxy- 1 3a -me thyl- 1 7B- ( 1 -propinyl ) - 
k , 9-gonadien-3-on 

Durch saure Hydrolyse von 1,0 g 3 , 3- ( 2 , 2-Ditnethyl-tr imethylen 
dioxy)-1 i:5-/3-C 5 r5-dimethyl-T, 3-dioxan-2-yl) -phenyl?- 1 3cr- 
methyl-1 7R-( 1 -propinyl) -9-Sonen-5a 1 17a-diol analog Beispiel 1 
.erhalt man nach Chr omatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit Hexan/Aceton 56O mg der Ti telverbindung amorph. 

/_17q 3 +326 ° (chci , 0=0,525). 
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Die Her st el lung des Ausgangsmat erials erfolgt auf folgendem 
Wege : 

a) Unter den. B e di ngung en des Beispiels 3 a) bestrahlt man 
eine Losung von 3,5 g des unter Beispiel k c) erhaltenen 
Ketons in 525 ml Dioxan. Durch Chromatographie des Roh- 
produkts an Al o 0- rait Hexan/Ethylacetat und Kristallisa- 
tion der Hauptf raktion aus Diisopropyl ether erhalt man 
1,97 g 3,3-(2 l 2-Dimethyl~triraetbylendioxy)-1 1B-/3 t -(5 .5- 
dimethyl-1 , 3-<*ioxan-2-yl ) -ph enylj- 5 <* -hydroxy- 1 3o-methyl- 
9~gonen-1 7-on vom Schmelzpunkt 209 - 211 C . 

/*?l 5 +2?° (CH 2 C1 2 , c=0,525)- 

b) Durch Umsetzung des unter a) erhaltenen Produkts (1,8 g) 
mit Methyl acetyl en unter den Bedingungen des Beispiels 2 
erhalt man nach Chromatographie und Krist sllisation aus 
Ethylacetat/Diisopropylether 1,12 g 3 , 3- C 2 , .2-Dimethyl- 
trimethylendioxy ) -1 1JB-/3- ( 5 , 5 -dimethyl- 1 , 3-dioxan-2-yl ) - 
phenyl7-1 3a-methyl-l7B-( 1-propinyl)-9-gonen-5a , 1 7i-diol 
vom Schmelzpunkt 16? - 170 ° c • 

CP* 3 +35,2° (CH 2 C1 2 , c=0,525>- 

Beispiel 6 

1 1 fi- ( etylphenyl ) - 1 7^-nydroxy- 1 7a - ( 1 -propinyl ) -k , 9 - 
e s t r adi en- 3 - on 

Durch Umsetzung von 2,36 g 3 i 3-02 , 2-Di methyl -trimethylen- 
di oxy ) - 1 1 a-/ 5 - { 1 , 1 - ( 2 1 2-Di me thy 1 trime thy 1 endioxy ) - ethyl J - 
phenyl7-5a-hydroxy-9-estren-1 7-on mit Methyl acetylen unter 
den Bedingungen des Beispiels 2 a) und anschlieftende essig- 
saure Hydrolyse des Rohprodukts unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 erhalt man T f 1 4 g der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 151 - 1 5*fc °C (aus Hexan/Aceton) . 
/i?l 5 +117,1° (CHC1 3 , c=0,525). 
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Die Her st el lung des Ausgangsniaterials erfolgt auf folgendem 
Uogei 

a) Aus 50,0 g 4-Bi-oinacetophenon, 75 g 2 , 2-Dimetfa.yl- 
propan-1 , 3-diol , 37,6 ml Orthoameisensauretrimethylester 
und 30 mg p-Toluolsulf onsaure in 500 ml Dichlorraethan 
erhalt man unter den Bedingungen der Beispiele 1 a) und 
4 a) nach Chromatographic des Rohprodnkts an Al^O^ mit 
Hexan/Ethylacetat 73 g des Ketals als farbloses 01- 

b) Aus 1 4 , 1 g 3 , 3-( 2 , 2-Dimethyl- trimethylendioxy) -5« , 10a- 
epoxy-9( 1 1 )-estren-17fi-ol, 4,12 g Magnesium, 55,92 g 
des unter a) erhaltenen Bromketals, 0,05 ml Iodmethan 
und 874 mg CuCl in insgesamt 390 ml THF erhalt man unter 
den Bedingungen des Beispiels 1 b) nach Chromatographic 
14,6 g Addukt als farbloses 01. 

c) Durch Oppenauer-Oxidation analog Beispiel 1 c) erhalt man 
aus 12,3 g des unter b) erhaltenen Grignardprodukt s nach 
Kristallisation des Rohprodukts aus Ethylacetat/Diiso- 
propylether 1 1 ,5 g des 1 7-Ketons vom Schmelzpunkt 21 1 - 
215 °C 

Beispiel 7 

1 1fi^(4-Acetylphenyl)-17a~nydroxy-1 3a -methyl - 1 7fi-( 1-propinyl)- 
4 , 9-gonadien- 3-on 

Durch Bestrahlung von 4,0 g des unter Beispiel 6 c) erhaltenen 
Ketons unter den Bedingungen des Beispiels 3 a), Umsetzung des 
so erhaltenen Produkts mit Me thyl acetyl en unter den Bedin- 
gungen des Beispiels 2 a) und anschliefiende Essigsaureab- 
spaltung analog 1 erhalt man 1,09 g 1 1 4-Acetylphenyl) -1 7a- 
hydraxy-1 3a -methyl- 1 7^-( 1 -propinyl) -4 , 9-gonadien- 3-on, amorph. 
/a7p 5 + 420,1° (.CHC1 , c=O r 523)- 
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Beispiel 3 

1 7G-Kydroxy- 1 1 B-/5- ( 3-ox©- 1 (E ) -prop enyl ) -phenyl7 - 1 7 * - 
( 1 -propinvl ) - 4 , 9^ egtr adien-3-oa 

Eine Losung von 750 mg 1 7&-Hydroxy-1 1 ( 3-hydroxy-l - ( .E ) - 
propenyl)-plxexiyl7-17a-(l-PropinyD-^ t 9-estradien-3-on in 
20 ml DicUonMthan wird nach Zusatz von 4,0 S Mangandioxid 
15 Minuten bei Raumteniperatur geruhrt. Anschliefiend filtriert 
man fiber Celite und engt das Filtrat ein. Man erhalt 620 mg 
17-Hydroxy-l1fi-/5-(3-oxo-1 (E)propenyl ) -phenyl7-1 7x- 
( 1 -propinyl)* z t l 9-estradien-3-on, amorph. 
/a?* 5 + 213,6° (CHCX 3 , c= 0,5). 

Die Herstellung des Ausgangsmaterials erfolgt auf folgendera 
Wege : 

a ) Zu einer Losung von 20 , 0 g 4-Brorabenzaldehyd in 300 ml 
abs. THF tropft man bei -10 °C 81 ml einer 1,6-tnolaren 
Losung von Vinylmagnesiumbromid in THF. Nach Zugabe 
riihrt man 60 Minuten bei 0 °C , giefit in Eiswasser und 
extrahiert mit Ethylacetat. Nach Chromatographic an 
AlgO^ mit Hexan/Ethylacetat erhalt man 13,6 g 
4-(l-Hydroxy-2-propenyl)-brombenzol als farbloses 01. 

b) Das unter a) erhaltene Product ClS,6 g) wird in 100 ml 
THF gelost und nach Zugabe von 25 ml Dihydropyr an und 
0,02 ml POCl^ 3 Stunden bei Raum emperatur geruhrt. 
AnschlieSend gieflt man in gesattigte NaHCO^LBsung und 
extrahiert rait Diethylether . Chromatographic des Roh- 
produkts an mit Hexan/Ethylacetat lief ert 19,2 g 
4_/3_(TetrahycIropyran^2-yloxy)-1 ( E ) -propenyl7-brombonzo 1 
als farbloses 01. 
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c) Aus 920 mg Magnesium in 15 *nl abs. THF , 0,05 ml Iodine than 
unci 13,0 g des unter b) erhaltenen Bromids in 50 ml THF 
vird ein Grignard-l'leagenz hergestellt und nach Zusatz von 
195 mg CuCl mit 5,0 g 3 , 3-( 2 , 2 -Dimethyl- trime thy lendioxy)- 
5a ) 10a-epoxy-9(ll)-estren-17Ii-oi in 50 ml THF unter den 
Bedingungen des Beispiels 1 b) utngesetzt; die Reaktions- 
zeit betragt jedoch 24 Stunden. Nach chroraatographischer 
Reinigung des Rohprodukts erhalt man 4,5 g des Addukts 

als gelbliches 01. 

d) Durch Oppenauer-Oxidation des unter c) erhaltenen 
Addukts analog Beispiel 1 c) erhalt man aus 3,3 S Edukt 
nach Chromatographie an A1 2°3 mit Hexan / Eth y lacetat 
2,94 g des 17-Ketons als 01. 

e) Umsetzung des unter d) erhaltenen Ketons (2,9 g) mit 
Methylacetylen unter den Bedingungen des Beispiels 2 a) 
und saure Spaltung des so erhaltenen Rohprodukts unter 
den Bedingungen des Beispiels 1 ergibt 96O mg 1 7B-Hydroxy- 
1 1 {}-/£-( 3-hydroxy-1 (E ) -propenyl) -phenyl7-l 7a- ( 1 -propinyl) - 
4 , 9-estradien-3-on als festen Schaum. 

/57^ 5 +l42,4o (CHG1 3 , c=0,5). 

Beispiel 9 

Zu einer Lbsung von 4,07 g 1 1 fl- ( 4-Formylphenyl ) - 1 7^- 
hydroxy-17a-( 1 -propinyl) -4, 9-estradien- 3-on (s. Beispiel 2) 
in 60 ml Pyridin gibt man unter Eiswasserkuhlung portions- 
v.-eise 3,65 g Hydroxylamin-hydrochlorid. Nach Zugabe riihrt 
man 30 Minuten bei +5 °C , gieBt in eine Mischung aus Eis- 
wasser/0 , 5n-Salzsaure und extrahiert mit Dichlormethan. 
Durch fraktionierte Kristallisation des Rohprodukts (4,53 S> 
aus Ethyl ace tat erhalt man: 
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a) 2,1? g 1 15-/5- C antx-Hydroxyiminomethyl )-phenyl7-1 7^- 
hydroxy-17a~Cl-propinyl)- z i,9-estradien-3-on-ariti-oxi':i 

voin Schmelzpunkt 2 '±2 - 244 °C . 

b) 8S0 ing iia-/^-(ariti-Hydroxy±minomethyl) -phenyl?- 17ii- 
hydroxy- 1 7a - ( 1 -pr opinyl ) -4 , 9- estr adien- 3- on- syn- oxim 
vom Schmelzpunkt 243 - 251 C. 



Beispiel 10 

1 lB-(4-Formylphenyl)-17ft-nydroxy-17a-( 3-hydroxy-1 U)- 
pr op enyl ) - 4 , 9 - e s t ra di en- 3- on — 

Umsetzung von 5,71 g 3 , 3-( 2 , 2-Dimethyl-trimethylendioxy) - 
1 13-/E-(5,5-dimethyl-1 , 3-dioxan-2-yl ) -phenyl?- 1 7oc-/3~ ( t etra- 
hydropyran-2~yloxy)-1 (Z)-propenyl7-9-estren-5a , 1 7^-diol tnit 
70 ml 70 %iger Essigsaure unter den Bedingungen des Bei spiels 
ergibt nach chromatographischer Reinigung 2,3 g 1 TP--< Wonuyl- 
phenyl ) - 1 7B-hydroxy-1 7<x-( 3 -hydroxy- 1 ( Z ) -prop enyl) -4 ,. 9~ e str a- 
dxen-3-on als festen Schaura. 
/«7(P +221,1° (CHC1 3 , c=0,520). 

Die Herstellung des Ausgangsmat erials erfolgt auf folgendem 
Wege: 

a) Aus 6,35 g 3-(Tetrahydropyran-2-yloxy) -1-propin in 115 ml 
abs. TRF und 31,6 ml einer 15 Siigen Losung von n-3utyl- 
lithium in Hexan stellt man bei 0 °C die lithiumorgani sche 
Verbindung her und tropft dazu bei 0 bis +5 °C eine Losung 
von 5,1 g des unter Beispiel 1 c) erhaltenen Ketons in 
70 ml abs. THF . Man ruhrt anschlieflend 3 Stuntien bei 
Raumtemperatur, gi'eSt danach in Eiswasser und extrahiert 
mit Ethylacetat. Das Rohprodulct wird an neutraletn Alumi- 
niuriioxid mit Hexan/Ethylacet at chronatographiert . Als 
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dlige Hauptfralction erhalt man 7,2 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thyl- 
trimethylendioxy ) - 1 1 15-/5 - ( 5 , 5 - dimethyl - 1 , 3-dioxan-2-yl ) - 
p h e ny l7 - 1 7 a - / 3 - ( t e t r ahydr op 3a- an- 2 - y 1 oxy ) - 1 - p r op i ny 1/ - 9 - 
estren-5c£ , 1 7ft-diol. 

b) Eine Losung von 5,75 g des unter a) erhaltenen Products 
in 75 ml THF ivird nach Zusatz von 5 ml Pyridin und 56O mg 
Pall adium/B ar iumsulf at ( 1 0 % Pd) bei Raumtemper atur und 
Norraaldruck hydriert. Nach Stillstand der Wasserstoff- 
aufnahme filtriert man vom Katalysator ab und engt das 
Filtrat ein. Man erhalt 5,71 g 3 , 3- ( 2, 2-Dime thyl- 
trimethylendioxy) -1 1ft-/5-( 5 , 5 -dimethyl- 1 , 3- dioxan-2-yl) - 
phenyl7-1 7«-/5-( tetrahydropyran-2-yloxy) -1 ( Z ) -propenyl7- 
9-estren-5a , 1 7B-diol als 01. 

Beispiel ,1 1 

1 1 B-( -'i-Foi-mylphenyl) -1 7^ -hydroxy- 1 3« -methyl -1 7a - ( 1 -propinyl)- 
^ 5 9-gonadien- J- on ____ _ 

Unter den Bedingungen des Bei spiels 1 setzt man k20 mg 

3, 3-( 2, 2-Dime thyl-trimethylendioxy) -1 1 JB-/5-C 5«i 5 -dimethyl - 

1 , 3- dioxan-2-yl) -phenyl?- 1 3tt-methyl-17a-( 1 -propinyl ) -9-gonen- 

5a,173-diol mit 6,5 ml 70 %iger Essigsaure bei 60 °C urn. Nach 

Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mit Hexan/Ethyl- 

acetat erhalt man 1 30 mg der Ti telverbindung als gelblichen 

Schaum. 

/§7p 5 +162,5 0 (CHG1 3 , 0=0,5)- 



Bao 



- 39 - 



3504421 



Die Herstellung des Ausgangsmaterials erfolgt auf folgendow 
Wege: 

Bei der unter 3 b) bcschriebenen Additionsreaktion mit 
Mettiylacetylen erhalt raan'nach der Ctir omatographie als 
unpolares Nebenprodukt 480 mg 3 , 3- ( 2 , 2 -Dimethyl -trimethyl en- 
dioxy)-1 1G-/5-(5,5-dimethyl-1 , 3-dioxan~2-yl) -phenyl/-! 3<*~ 
methyl-17a-( 1-propinyl ) -9-gonen-5a , 1 ?B-diol als gelbliches 
01. 
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